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Cannabis et schizophrenie 
quels risques? 


Marie-Odile Krebs * 

L a premiere publication d’Andreasson en 
1987, suggerant que la consommation de 
cannabis pourrait favoriser I’emergence 
de symptomes psychotiques, etait restee 
controversee. Apres I’extension a pres de 
50000 consents et en prenant en compte les 
biais possibles (niveau d’etudes prealable, sexe, 
autres consommations de substances...), il 
ressort que le fait d’avoir consomme du 
cannabis au moins 10 fois avant I’age de 
18 ans est significativement associe a un risque 
accru d’avoir des symptomes psychotiques, non 
seulement dans les 5 ans qui suivent mais 
egalement apres 5 ans (excluant un trouble deja 
present passe inapergu). 1 
Plusieurs autres etudes prospectives (cohorte de 
naissance, cohorte populationnelle 


* Service hospitalo-universitaire de psychiatrie, 
centre hospilalier Sainte-Anne, laboratoire de physio- 
pathologie des maladies psychiatriques, centre de 
psychiatrie et neurosciences, UMR 894 universite 
Paris-Descartes, Inserm, 75014 Paris, France. 
mo.krebs@ch-sainte-anne.fr 


d’adolescents) ont confirme ces resultats. 
Aujourd’hui, les meta-analyses realisees 
confirment ce qui est maintenant un fait: la 
consommation de cannabis durant I’adolescence 
augmente le risque de troubles psychotiques. 2 

Psychose ou schizophrenie? 

L’emergence de troubles psychotiques n’est pas 
strictement synonyme d’emergence d’une 
schizophrenie. L’etude sur les conscrits suedois 
repose sur des diagnostics cliniques (sans outils 
precis), mais les evaluations des autres etudes 
epidemiologiques ne permettent pas toujours de 
conclure, car ce sont les symptomes 
psychotiques qui sont releves et non les criteres 
diagnostiques. 23 Cependant, I’hypothese d’un 
effet precipitant du cannabis dans la 
schizophrenie est corrobore par le fait que la 
consommation de cannabis a ete trouvee 
associee a un debut plus precoce des troubles 
schizophreniques, et que des patients 
schizophrenes « sensibles au cannabis » (debut 
des troubles dans un contexte de consommation 
de cannabis, ou forte reaction 


psychotomimetique lors des consommations) 
ont un age de debut plus precoce, un age de 
consommation plus precoce et des antecedents 
familiaux de schizophrenie, renforgant 
I’hypothese que le cannabis influe sur des 
circuits impliques dans la schizophrenie. 4 

Le risque est-il similaire pour tous? 

Le risque est globalement estime multiplie par 2, 5 
mais il correspond a une moyenne probablement 
peu representative de I’heterogeneite des 
situations. Dans une lecture gene- 
environnement, certains variants genetiques 
modulant directement ou indirectement les 
systemes dopaminergiques pourraient conferer 
un risque superieur de symptomes psychotiques 
lors de I’exposition au cannabis. 5 La presence de 
traits de personnalite schizotypique, et surtout 
celle de symptomes psychotiques preambles 
augmentent le risque. Une etude realisee chez 
des etudiants a montre I’heterogeneite des 
reponses, certains sujets indiquant la presence 
de symptomes psychotiques (idees de 
references, hallucinations, idees persecutes) 
lors des premieres consommations, revelant 
peut-etre une vulnerabilite specifique 
individuelle vis-a-vis du cannabis. 

Le risque est-il le meme a tout age? 

Le principal facteur de vulnerabilite vis-a-vis du 
cannabis pourrait simplement etre I’adolescence, 


disponibles montrent que la prevalence (vie entiere) est variable 
d’un pays a I’autre et comprise, pour la plupart des donnees dis- 
ponibles, entre 31 et 271/10000 (avec une mediane de 72). 3 

En France, la prevalence des troubles psychotiques a ete esti- 
mee a 180/10 000. 4 

Epidemiologie analytique 

Facteurs de risque 

Facteurs demographiques (age et sexe) 

L’incidence de la schizophrenie differe en fonction de I’age. Le 
maximum d’incidence se situe a la fin de I’adolescence et au 
debut de I’age adulte, generalement plus tot chez I’homme. 
Chez la femme, on observe un deuxieme pic d'incidence apres 
40 ans. L’ensemble des donnees disponibles est en faveur d’une 
incidence accrue (de I’ordre de 1 ,4/1) chez les hommes par rap- 
port aux femmes. 1 


Facteurs genetiques 

Des donnees d’epidemiologie genetique, devenues clas- 
siques, montrent que les facteurs genetiques influencent le 
risque de schizophrenie. En fonction de la proximite genetique 
par rapport a un proposant (sujet atteint de schizophrenie), le 
risque de developper la maladie est multiplie par 3 pour un appa- 
rente de deuxieme degre, par 1 0 pour un apparente de premier 
degre et par 50 pour un jumeau monozygote. 5 Malgre la certi- 
tude de I’implication des facteurs genetiques et I’effort conside- 
rable deploye pour trouver les variants genetiques de risque, 
aucun gene n’aete, ace jour, impliqueavec certitude dans I'etio- 
logie de la schizophrenie. Les meilleurs « candidats », sur la base 
de leurfonction et/ou de plusieurs etudes d’association positives 
dans la schizophrenie, sont les genes de la neureguline 1 
(NRG1), des recepteurs dopaminergiques (DRD1-4), le gene 
DISC 1 (disrupted in schizophrenia 1) et de la cathecol-O-methyl- 
transferase (COMT). 
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periode de maturation cerebrate. 36 Les etudes 
epidemiologiques initiates avaient deja montre 
un risque 2 fois plus important lors d’une 
consommation avant 1 5 ans par rapport a une 
consommation avant 18 ans. 2 Aujourd’hui, 
certains resultats obtenus chez I’animal 
consolident cette notion. L’exposition de rats 
pendant la periode peripubertaire a des 
cannabinoides entraine des consequences a 
long terme, alors meme que I’animal n’est plus 
expose, ces effets n’etant pas induits pour une 
exposition similaire a I’age adulte. 6 Les 
consequences sont, en termes cognitifs, une 
modification des capacites de memoire, une 
perturbation du filtrage sensoriel et une 
perturbation de la plasticite synaptique au sein 
du systeme limbique, regions cles pour la 
modulation des emotions, la memoire... 

Les modifications cerebrales induites 

L’effet precipitant du cannabis n’est pas 
seulement lie a des consommations 
importantes, puisque le risque est significatif 
pour une consommation de 10 fois. Mais il 
existe clairement un effet « dose », le risque 
d’une consommation d’au moins 50 fois 
(correspondant a une consommation 
recreationnelle 1 fois par semaine pendant 1 an) 
est double par rapport a une consommation de 
10 fois. 1 ' 2 En outre, une exposition chronique 
prolongee est associee a des troubles 


attentionnels plus marques, un declin cognitif 
global et une diminution de volume cerebral 
dans certaines regions qui seraient alterees 
dans la schizophrenie. 3 - 7 

En conclusion 

Le cannabis est aujourd’hui reconnu comme 
facteur precipitant de psychose, mais il n’est 
pas demontre qu’il puisse a lui seul induire une 
schizophrenie. Le risque paraTt variable, en 
fonction de certaines caracteristiques 
individuelles mais surtout en fonction de la 
dose, de la teneur du produit en delta-9- 
tetrahydrocannabinol, principal compose 
psychotomimetique, de la duree, et surtout de 
I’age deposition. L’adolescence semble etre 
en soi une periode de vulnerability pour qu’une 
exposition au cannabis entraine des effets 
deleteres durables, suggerant que les 
cannabinoides puissent interferer avec les 
processus maturationnels cerebraux. La 
comprehension des mecanismes impliques 
pourrait permettre d’identifier les processus en 
jeu dans I’emergence des troubles 
psychotiques et de proposer des medicaments 
utilisant les systemes cannabinoides pour 
soigner (voire prevenir?) les troubles 
psychotiques, d’autant que certains 
cannabinoides, comme le cannabidiol, 
pourraient avoir des effets anxiolytiques, voire 
antipsychotiques. • 
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Agepaternel. De nombreuses donnees montrent un risque accru 
de schizophrenie chez les sujets dont le pere avait, au moment 
de la conception, un age avance. Ce risque est multiplie par 2,4 a 
3,8 chez les peres de 32 a 55 ans par rapport aux peres de moins 
de 25 ans. 6 L’hypothese la plus probable pour expliquer cet effet 
est celle de mutations de novo : le nombre de divisions des 
gametes, proportionnel a I'age du pere, est correle avec le risque 
d’erreurs de replication. 

Facteurs environnementaux 

Facteurs de risque individuels. De nombreuses etudes ont mis en 
evidence des facteurs environnementaux qui augmentent le 
risque de developper une schizophrenie. 7 Une partie importante 
de ces facteurs agissent precocement dans le developpement 
de I’individu (les complications obstetricales, certains facteurs 
infectieux, la saison de naissance, I’urbanicite), d’autres agissent 
pendant I’enfance ou a I’adolescence (les traumatismes psycho- 
logiques, la migration). 


Le risque relatif (RR) associe aux complications obstetricales 
(terme recouvrant un nombre important d’evenements patholo- 
giques en rapport avec la grossesse et I’accouchement) est, 
dans I’ensemble, assezfaible (< 2), mais au niveau populationnel 
il represente un facteur de risque important du fait de la grande 
frequence des complications obstetricales en population gene- 
rale (25 a 30 % des grossesses). 

Le risque de schizophrenie est variable selon le mois (ou la sai- 
son) de naissance d’un sujet. Un risque legerement accru est 
associe aux naissances hivernales (RR = 1 ,04-1 ,07). 

La naissance en milieu urbain ou le fait d’y vivre, en particulier 
pendant les premieres annees de la vie, constituent un facteur de 
risque pour I'apparition de la schizophrenie, avec un risque rela- 
tif, par rapport aux zones rurales, d’environ 2. 

De nombreux agents infectieux ont ete associes avec un risque 
accru de schizophrenie, en particulier les agents connus pour 
leur neurotropisme. Ces agents pourraient entraTner des altera- 
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